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VITAMINOTHERAPIE VITAMINE B 9 


Structure chimique, metabolisme et 
fonctions biochimiques de la vitamine B g 


L e terme « vitamine B g » designe un groupe 
de molecules egalement appelees 
« folates » et derivant de I’acide folique, 
dont la structure chimique est constitute 
d’un noyau pteridine, d’une molecule d’acide 
para-aminobenzoi'que et d’une molecule d’acide 
glutamique (fig. 1). La majorite des folates 
se trouvent sous forme de polyglutamates. 

Pour devenir metaboliquement actif, I’acide 
folique doit etre transforme en dihydrofolate 
et tetrahydrofolate (THF), sous I’action 
de la dihydrofolate reductase (fig. 2). 


Le tetrahydrofolate, a I’etat reduit, sert d’accepteur 
et de donneur d’unites monocarbonees, 
la chaine polyglutamique etant impliquee dans 
I’attachement du coenzyme a I’apoenzyme 
et le noyau pteridine etant concerne 
par le transfert du radical monocarbone 
qu’il porte (fig. 1). 

Le 5-methyl-THF donne son groupement methyle 
a I’homocysteine et genere de la methionine 
et du tetrahydrofolate (fig. 2). Cette reaction, 
catalysee par la methionine synthase, 
est particulierement importante. En effet, 


I’homocysteine est un acide amine pro-oxydant, 
dont I’accumulation est associee 
a une augmentation du risque de maladies 
cardiovasculaires et neurodegeneratives. 

Le transfert du methyle provenant 
du 5-methyl-THF est en fait assure par 
la methylcobalamine, I’une des deux formes 
coenzymatiques de la vitamine B 12 . 

La methionine est alors convertie 
en S-adenosylmethionine, le principal donneur 
de methyles, radicaux indispensables 
a la synthese de neuromediateurs ainsi 
qu’a la methylation de I’ADN, laquelle intervient 
directement dans la regulation de I’expression 
des genes. 

Le tetrahydrofolate est le precurseur 
du 5,10-methylene-TFIF. Ce dernier joue le role 
de coenzyme dans la synthese de la thymidine 
et, de ce fait, dans la synthese et la reparation 
de I'ADN. II est aussi transforme 
en 5-methyl-THF sous I’action de I’enzyme 
methylene tetrahydrofolate reductase. Enfin, 
le 1 0-formyl-THF est necessaire a la synthese 
des bases puriques. 

Le role essentiel des folates dans la synthese 
de I'ADN et de I’ARN explique I’impact 
d’une carence en vitamine B 9 sur les lignees 
cellulaires a renouvellement rapide, telles 
que la lignee rouge ou les enterocytes. 

Bien que la vitamine B 12 n’ait pas d’action directe 
sur la synthese de I’ADN, tout etat carentiel 
en cette vitamine affecte indirectement la voie 
de synthese de la thymidine. En effet, 
la carence en vitamine B 12 a pour consequences 
un « blocage » des folates sous forme 
de methyl-THF, avec, en aval, une diminution 
de la disponibilite en tetrahydrofolate 
ainsi qu’une inhibition de la synthese 
de la thymidine (fig. 2). Toute carence en folates 
et/ou en vitamine B 12 entraine egalement 
une accumulation de I’homocysteine 
avec apparition d’une hyperhomocysteinemie 
chez les patients concernes. • 
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Thymidilate synthetase 



en paires de nucleotides 
cytosine et guanine ; 
CpGMT : CpG 
methyltransferase ; DHF: 
dihydrofolate; DHFR: 
dihydrofolate reductase ; 
MS: methionine synthase; 
MTHFR: methylene 
tetrahy d rof o I ate 
reductase ; THF : 
tetrahy d rof o I ate . 


S-adenosyl methionine S-adenosyl homocysteine 



ADN -CpG-ADN 


CH 3 

ADN -CpG -ADN 


Synthese 

Reparation 

ADN 


- de pathologies caracterisees par un turn-over cellulaire important 
(p. ex. anemies hemolytiques chroniques, affections neoplasiques) ; 

- de malabsorptions secondaires a I’impact digestif et hepa- 
tique de I’ethanol (alcoolisme) ou dues a une atteinte parietale 
(atrophie villositaire, ileocolite etendue, resection du grele. . .) ; 

- de prise de medicaments antifolates (methotrexate ou pyri- 
methamine, anticonvulsants, sulfasalazine...); 

- ou, beaucoup plus rarement, d’un blocage metabolique 
responsable d’un tableau de deficit congenital (malabsorption 
congenitale des folates, homocystinurie due a des mutations 
du gene MTHFR [OMIM 236250], carence cerebrale en folates 
induite par la mutation du gene FOLR1 qui code le transporter 
implique dans la capture des folates par le cerveau [OMIM 61 3068]). 

Manifestations cliniques 

La carence en folates est associee a des signes generaux, 
hematologiques et neurologiques. Les signes neurologiques 


s’installent progressivement sous forme d’anxiete et/ou de 
syndrome depressif. Ces symptomes peuvent evoluer vers un 
syndrome dementiel, voire une psychose. Les manifestations 
hematologiques sont tres voisines de celles observees dans la 
carence en vitamine B 12 . Classiquement, le tableau realise est 
celui d’une anemie macrocytaire normochrome aregenerative 
avec megaloblastose medullaire. Dans certains cas, une carence 
martiale associee peut masquer la macrocytose, voire expliquer 
un tableau d'anemie microcytaire hypochrome. L’atteinte des 
autres lignees sanguines est moins frequente mais souvent plus 
precoce. Les syndromes congenitaux sont exceptionnels et mar- 
ques par des signes neurologiques severes, une microcephalie, 
des convulsions. 

Statut vitaminique B g ; quel marqueur? 

Le statut en vitamine B 9 doit etre systematiquement explore en 
presence de signes cliniques evocateurs d’une carence, en cas 
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